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L’Institut Weizmann des sciences et I'Institut Curie signent un partenariat historique
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Strasbourg

Congrés de Spectrométrie de Masse et d"Analyse Protéomigue
SMAP Strashourg 2019

Du 16 au 19 septembre 2019, Strasbourg accueillera le Congres « Spectrométrie de Masse et Analyse
Protéomique » (SMAP 2019) organisé conjointement par la Société Franqaise de Spectrométrie de
Masse (SFSM) et la Société Francaise d’Electrophorese et d’Analyse Protéomique (SFEAP).

SMAP2019 se déroulera sur 4 jours avec un programme scientifique riche et des conférenciers
internationaux reconnus (Jean-Pierre Sauvage, Paola Picotti, Michael O. Glocker, Christine Enjalbal,
Lucas Kall, Frank Sobott, Rainer Bischoff, Jean-Luc LE QUERE, Glen JACKSON, ...).

Les travaux seront présentés au travers de séances pléniéres, de symposiums thématiques et de
sessions de posters, qui porteront sur une large couverture de thématiques (Biologie Structurale et
Biophysique ; Spectrométrie de Masse Clinique ; Instrumentation et Développement de Méthodes ;
Protéomique/Lipidomique/Métabolomique; ... ).

Les inscriptions sont toujours ouvertes et vous pouvez encore soumettre des communications sous la

forme de posters scientifiques sur le site web dédié au congres : https://smap2019.sciencesconf.org/

Restez connectés

tout I'été sur

www.gazettelabo.fr
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HCS Pharma développe de nouveaux modeles cellulaires en trois dimensions
pour simplifier et accélérer la découverte de nouvelles molécules et cibles

therapeutiques

La société HCS Pharma, spécialiste de I'imagerie
cellulaire a haut débit, est I'une des lauréates du village
Lab"StartUp 2019, organisé par le salon Forum Laho
en mars demier. Elle a pu a ce titre profiter d'un stand
au ceeur de I'exposition et y présenter ses services
de criblage phénotypique ainsi que les tout demiers
modeles cellulaires nés de sa R&D, pour la découverte de
nouvelles molécules et cibles thérapeutiques. Parmi ces
solutions révolutionnaires sur le marché de la recherche
préclinique : BIOMIMESYS® Brain, dédié a la culture
des cellules neuronales sur le long terme, en format prét
a I'emploi. Mme Nathalie MAUBON, PhD, présidente de
la société HCS Pharma, répond a nos questions...

LGdL : « Bonjour Mme MAUBON. HCS Pharma féte cette
année son cinquiéme anniversaire. Pourriez-vous nous
rappeler la vocation de Ientreprise et les premiers
événements clés de son histoire ? »

Nathalie MAUBON (N. M.) : « La société HCS Pharma est
née en 2014, a Rennes, avec pour vocation de mettre au
point des modeéles cellulaires innovants dans les domaines
de la santé humaine, de la cosmétologie ou encore de
'agroalimentaire, et de proposer a partir de ces modeéles
un service d’imagerie cellulaire a haut débit afin de tester
in vitro I'efficacité et/ou I'innocuité de nouvelles molécules
ou ingrédients.

Aujourd’hui, en réponse aux demandes du marché — en
particulier de l'industrie pharmaceutique — nos activités
connaissent un développement important vers la création
de solutions prétes a I'emploi. Nous avons élaboré nos
premiers modeéles de culture tridimensionnelle de cellules
en 2014, en partenariat avec la société rouennaise Celenys -
propriétaire de la technologie de culture 30 BIOMIMESYS®
- avant de faire Pacquisition du brevet fin 2017 et
d’internaliser le développement de ses produits et process.
Uinventeur de la technologie BIOMIMESYS®, M. Zied
SOUGUIR, PhD, a d’ailleurs lui aussi rejoint notre équipe.

La méme année, nous avons inauguré un second site, a
Lille, apres une levée de fonds de plus de 1,4 million d’euros,
auprés notamment des fonds régionaux des Hauts-de-
France (Finovam et NFA) et la BPl. Nous profitons au
sein du Parc Eurasanté d’un écosystéeme scientifique et
technologique exceptionnel, particuliérement bien adapté
au développement de nos activités dans le domaine du
drug discovery ».

LGdL : « Combien de personnes réunit aujourd’hui
Péquipe HCS Pharma ? Avez-vous réalisé des recrutements
récemment ? »

N. M. : « L’équipe d’HCS Pharma compte aujourd’hui
onze personnes - quatre a Rennes, sept a Lille - dont une
majorité de docteurs et doctorants. Nos expériences
complémentaires en recherche appliquée et en
industrialisation de process sont associées au caractere
innovant de la recherche fondamentale, a travers la
mise en ceuvre de partenariats étroits avec des unités
académiques. Grdce a sa dualité de compétences dans les
domaines de la biologie/santé humaine et du numérique/
digital, notre équipe peut se prévaloir d’une position a la
pointe de I'innovation non seulement en biologie, mais
aussi en analyse de données et visualisation.

Parmi les derniers recrutés : Nathalie ACCORNERO, PhD, a
intégré HCS Pharma en 2018 en tant que business developer,
et Jean-Baptiste MASCARY, diplémé d’une maditrise en
biologie cellulaire et moléculaire, aprés un stage de six
mois au sein de notre équipe, nous a rejoints en février
dernier dans le cadre de son doctorat pour poursuivre ses
travaux sur le développement d’un nouveau modele de
microbiote cutané in vitro pour le criblage phénotypique
de molécules ».

LGdL : « Comment s’organisent vos sites de Rennes et Lille
? De quels équipements disposent-ils > Quelles sont les
spécificités de chacun ? »

N. M. : « Notre implantation historique, a Rennes, est

localisée au sein de la pépiniére Biopdle - créée en 2014 par
Rennes Métropole - dans une belle dynamique d’échanges
avec d’autres entreprises innovantes sur les secteurs
des biotechnologies, comme de la chimie et de I'agro-
alimentaire. Nous y occupons 120 m? intégrant trois bureaux
et trois laboratoires, dont une salle de culture cellulaire,
un laboratoire d’imagerie doté d’un appareil d’imagerie
a haut débit ImageXpress XLS (Molecular Devices) et un
laboratoire d’automatisation disposant d’une plate-forme
de pipetage autonome, Caliper ALH 3000 (Perkin Elmer).

Nos installations lilloises, inaugurées en octobre 2017 au sein
du Parc Eurasanté, réunissent sur 220 m? deux bureaux, un
openspace et trois laboratoires, dont deux salles de culture
cellulaire de type L2 et un laboratoire d’automatisation
équipé d’une station de pipetage, Caliper ALH 3000 (Perkin
Elmer) en « standalone » et d’une plate-forme compléte
de criblage a haut débit HAPIx (HCS Automation Platform
for Imaging), intégrée par Molecular Devices. HAPIx se
compose d’une unité de pipetage Felix (Cybio), de trois
systémes de stockage (37°, 4° et température ambiante)
et de deux appareils d’imagerie cellulaire a haut débit
confocal, ImageXpress Micro Confocal (Molecular Devices).
Nous avons aussi intégré sur le site lillois, depuis 2017,
’ensemble des équipements de chimie pour la production
de la technologie BIOMIMEYS® qui a aussi pu profiter de nos
solutions robotiques pour étre automatisée et gagner en
facilité et vitesse d’utilisation, tout en réduisant le volume
nécessaire d’échantillons.

Les deux sites, Rennes et Lille, utilisent ainsi les mémes
technologies mais pour des activités différentes. Rennes
développe des modeéles cellulaires pour la cosmétologie, la
nutraceutique et le vétérinaire ; le site de Lille se focalise
sur la mise au point de modéles cellulaires innovants pour
la santé humaine. »

LGdL : « Quelles innovations et quels atouts offrent
votre approche, tout particuliérement dans le domaine
pharmaceutique ? »

N. M. : « Malgré des investissements colossaux en R&D,
90% des candidats aux médicaments échouent en phase
clinique, principalement pour des raisons d’efficacité, mais
également de toxicité. Il est donc nécessaire de développer
des modeéles pertinents pour la recherche préclinique afin
de mieux sélectionner les molécules actives a un stade
précoce. Les modéles humains in vitro offrent 'avantage
d’éviter les différences inter-espéces. Cependant, ils se
présentent pour la plupart sous forme relativement
simple (monocultures en deux dimensions permettant de
réaliser des tests de durée d’incubation de quelques jours),
et sont donc actuellement assez limités pour mimer des
pathologies souvent complexes et chroniques a implication
multicellulaire, telles que les maladies cardiovasculaires,
cancers et pathologies neurodégénératives. L’'objectif
de notre approche sur le marché de la R&D préclinique
vise a accélérer et simplifier le processus de découverte
de nouvelles molécules et cibles thérapeutiques grdce
aux atouts de I'imagerie cellulaire a haut débit et au
développement de nouveaux modéles de culture cellulaire
3D invitro.

Multi-paramétrique et automatisée, la solution d’imagerie
cellulaire en 3 dimensions intégrant le microenvironnement
cellulaire congue par notre équipe (imagerie cellulaire
en microscopie confocale a haut débit - HCS) permet
de gagner du temps et de réduire les colts en suivant
simultanément dans la méme expérience I’évolution de
plusieurs paramétres, directement sur cellules humaines
(lignées cellulaires immortalisées ou cultures primaires).
Preuves de concept, études de mécanismes d’action et
développement de tests pour le dépistage primaire ou
secondaire peuvent ainsi étre réalisés grace d notre procédé
d’imagerie cellulaire a haut débit en 3D, inédit et innovant.

Pour mettre en place nos propres tests 3D cellulaires et
optimiser la R&D préclinique, nous travaillons par ailleurs a
lamise au point de nouveaux modeles de cultures cellulaires
mimant des pathologies qui permettent de tester de
nouveaux candidats médicaments. L’innovation, au-dela
de 'intégration de technologies de pointe telles que notre
solution d’imagerie cellulaire a haut débit, tient dans la mise
en ceuvre de nouveaux types cellulaires (comme les »»)»
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Préparation d’un criblage sur la plateforme HAPIx - © HCS Pharma

cellules souches) et des procédés de culture
cellulaire en trois dimensions BIOMIMESYS®.
Grdce a ces derniers, utilisant pour support
des hydroscaffolds réticulés a base d’acide
hyaluronique, nous sommes en mesure
de recréer in vitro le microenvironnement
cellulaire, et ainsi de reproduire des organes
sains ou pathologiques, méme complexes,
de facon beaucoup plus pertinente et
proche de la réalité biologique qu’une
culture classique bidimensionnelle.

BIOMIMESYS® se démarque par sa facilité
d’utilisation, sa composition physiologique
et sa capacité de récupération des cellules
apreés croissance. La durée de conservation
des cellules dans ce microenvironnement
peut atteindre plus d’un mois, ce qui donne
la possibilité — contrairement a la culture
2D - d’étudier les cellules sur le long terme.
Les premiéres applications sont le screening
primaire et secondaire et la toxicologie
prédictive sur lignées cellulaires ou cellules
primaires... »

LGdL : « Pouvezvous nous décrire
plus  précisément la technologie
BIOMIMESYS® ? »

N. M. : « La technologie BIOMIMESYS®
est unique au monde. Elle met en ceuvre
les différents constituants de la matrice
extra-cellulaire (MEC) d’un organe pour
reproduire le plus fidélement possible
son micro-environnement tissulaire, et
’ensemble de ses propriétés biologiques.
Les produits BIOMIMESYS® sont ainsi créés
par réticulation de [Iacide hyaluronique
modifié (HA) hydrosoluble et d’autres

composants de la  MEC (collagénes,
fibronectine...) avec 'ADH (acide adipique
dihydrazide), pour former la matrice
extra-cellulaire. La capacité de I'HA a
polymériser et a se lier aux molécules d’eau
permet d’obtenir une structure solide dont
les propriétés biologiques sont similaires a
celles de la MEC - méme structure et méme
fonction (adhésion cellulaire, stockage de
Ieau, réservoir de facteurs de croissance...)
- dans un environnement plus ou moins
dense et compact selon les constituants
utilisés. Ainsi, grdace a notre technologie
unique  BIOMIMESYS®, nous pouvons
reproduire I'environnement cellulaire de
chaque organe (sain ou pathologique), en
ajustant précisément des parametres tels
que sa composition (RGDS, galactosamine,
collagéne |1, collagéne 1V, collagéne VI...
ou sans collagéne), sa rigidité (module
élastique de 150 Pa a 15 kPa) et sa porosité
(20 2200 pm) ».

LGdL : « Quels sont les produits aujourd’hui
disponibles, nés de la technologie
BIOMIMESYS® ? »

N. M. : « Nous procédons aujourd’hui au
développement et a la validation en culture
3D, de modéles cellulaires initialement mis
au point en culture en 2D, et poursuivons
par ailleurs le développement de nouveaux
modeéles cellulaires tridimensionnels. Les
solutions BIOMIMESYS® Liver reproduisant
le tissu de foie sain, BIOMIMESYS® Adipose
Tissue pour le tissu adipeux et BIOMIMESYS®
Oncology qui imite le micro-environnement
tumoral, sont d’ores et déja commercialisés,
de méme que BIOMIMESYS®Brain, dernier né
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De gauche a droite : Elodie VANDENHAUTE, chef de projet pharma / Nathalie
MAUBON, présidente [ Zied SOUGUIR, chercheur sénior des biomatériaux & inventeur
de BIOMIMESYS® - © La Gazette du LABORATOIRE

de notre R&D, disponible depuis début 2019,
permettant la culture tridimensionnelle
de cellules neuronales pour I'évaluation de
candidats-médicaments contre les maladies
neurodégénératives.

BIOMIMESYS® Brain, modele cérébral in
vitro complexe en trois dimensions, a été
développé a partir d’acide hyaluronique
biofonctionnalisé ~ mimant la  matrice
extracellulaire cérébrale, associé a un
polymére cationique propice a la croissance
axonale. Nous avons pu démontrer que des
neurones dopaminergiques cultivés dans
cette matrice s’organisent en neurospheres,
puis en réseaux neuronaux ; elles peuvent
dans ces conditions étre maintenues
plusieurs semaines en culture et voir
impactée leur sensibilité aux composés
neurotoxiques. BIOMIMESYS® Brain permet
donc de réaliser des tests de toxicité
chronique, ou de développer des modéles
physiopathologiques a long terme de
maladies neurodénégératives. Les premiers
essais ont d’ailleurs été menés sur ce modéle
3D pour tester I'effet d’inducteurs de la
maladie de Parkinson.

En 2018, nous avons également réalisé la
production et débuté la commercialisation
de nos premiéres plaques de culture via
un réseau de distribution a destination de
'industrie pharmaceutique, nutraceutique
et des sociétés de biotechnologies.
Des plaques format 96 puits sont déja
disponibles et prochainement des plaques
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384 puits, utilisables en imagerie cellulaire
pour le criblage a haut débit... »

LGdL : « Quels sont les nouveaux objectifs
d’HCS Pharma désormais ? »

N. M. : « Apres une premiére levée de fonds
de 1,4 million d’euros en décembre 2016,
nous cherchons de nouveau aujourd’hui des
investisseurs a hauteur de 2 millions d’euros
pour accélérer notre croissance externe et
interne. Cette seconde levée vise en effet
a développer et structurer notre équipe,
d’une part sur le plan commercial pour
aborder le marché international, et d’autre
part en production pour continuer a plus
grande échelle Pindustrialisation de nos
plaques BIOMIMESYS®. Nous espérons ainsi
doubler, voire tripler, nos effectifs.

Il s’agit également de poursuivre la
mise au point de nouveaux modeles
cellulaires. Les modéles BIOMIMESYS®
NASH (stéato-hépatite non alcoolique) et
BIOMIMESYS® Foie fibrotique, sont en cours
de développement et bientét disponibles.
Enfin, nous souhditons étendre le
développement de modeéles BIOMIMESYS®
sur-mesure, pour répondre aux objectifs de
recherche spécifiques de nos clients, dans le
format de plaques de leur choix... »

Pour en savoir plus, tester les produits
HCS Pharma ou faire développer a fagon
de nouveaux modeles cellulaires 3D,
contactez : hello@biomimesys.com

S. DENIS
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